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Technische Universitat Minchen

Pressedienst Wissenschaft

Minchen, den 30. Januar 2009

Proteine bei der Arbeit:

Calmodulin, ein Protein beif3t zu

Calmodulin ist der klangvolle Name eines der haufigsten Proteine in unseren Zellen. Es
steuert die Aktivitat vieler Hundert anderer EiweiBBe. Mit einer an der Technischen
Universitat Miinchen (TUM) entwickelten Methode ist es nun erstmals méglich, dem Protein
bei seiner Arbeit zuzuschauen. Mit einem speziellen Kraft-Mikroskop kénnen Forscher der
TU Miinchen direkt die mechanischen Veranderungen eines einzelnen Calmodulin-Molekiils
bei der Anlagerung an andere EiweiBe messen. Die fiir das Verstandnis der Arbeit des
Calmodulins wichtigen Forschungsergebnisse werden in der aktuellen Ausgabe des
Magazins Science veroffentlicht (Science, 30. Januar 2009: Vol. 323. no. 5914, p. 593).

Seit langem gilt das Eiwei3 Calmodulin als eines der wichtigsten Signalmolekile. Indem es sich
anlagert oder wieder abldst gibt es Start- und Stop-Signale fir eine groBe Zahl von
Proteinaktivitdten. Calmodulin kann bis zu vier Calcium-lonen binden. Der Kérper nutzt dies, um
die Aktivitat des Calmodulins zu kontrollieren. Je nach dem, wie viele Calcium-lonen an das
Calmodulin gebunden sind, nimmt es eine unterschiedliche rAumliche Struktur ein. Und je nach
seiner Struktur kann es sich an unterschiedliche Aminosaureketten von Proteinen anlagern.

Die Garchinger Forscher haben es nun geschafft, ein einzelnes Calmodulin-Molekul auf der einen
Seite auf einer Platte zu fixieren und auf der anderen Seite an die Spitze eines Kraft-Mikroskops
anzuhangen. Mit dieser Anordnung kénnen Sie nun dem Molekdl bei der Arbeit zuschauen. Geben
die Wissenschaftler Calcium-lonen in die Losung, so dehnt sich das Calmodulin aus und bindet
vier Calcium-lonen. Es hat nun véllig andere mechanische Eigenschaften, die die Forscher mit
ihrem Mikroskop gut verfolgen kdnnen. Auch die Bindung an Aminosaureketten testeten die
Forscher bereits und konnten damit zeigen, wie das Calmodulin bestimmte Ketten erkennt und
sich an diese anlagert.

»Das Besondere an unserer Technologie ist, dass wir direkt in wéssriger Loésung arbeiten kdnnen,*
sagt Professor Matthias Rief, der die Arbeitsgruppe leitet. ,Wir kbnnen genau unter den
Bedingungen messen, unter denen das Protein auch in seiner natirlichen Umgebung arbeitet.”
Die Methode ist damit eine wertvolle Ergénzung der Réntgenstrukturanalyse, die zwar die genaue
rdumliche Struktur eines Proteins zeigt, aber dafiir geordnete Kristalle braucht. Von dynamischen
Vorgdngen kann Réntgenstrukturanalyse allenfalls Momentaufnahmen liefern. ,Wir kbnnen nun
direkt beobachten, wie das Calmodulin sich die Aminoséurekette schnappt und sich umfaltet, um
diese festzuhalten.”
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Mit ihrem Kraft-Mikroskop kénnen die Wissenschaftler um Matthias Rief direkt die Krafte messen,
die man benétigt, um das Calmodulin aus der jeweils stabilen Lage heraus umzufalten. Daraus
kénnen sie die Energien berechnen, die bei der Anlagerung von Calcium und Aminosaureketten an
das Calmodulin auftreten. Und indem sie die mechanischen Eigenschaften Gber eine gewisse Zeit
verfolgen, kdnnen sie auch feststellen, wie lange ein anderes Proteinfragment gebunden bleibt.

»Wir haben mit der Entwicklung dieser Methode ein Fenster aufgestoBen, durch das wir sehr viel
Uber die grundsatzlichen Ablaufe in der Zelle erfahren kdnnen,“ sagt Rief. ,Es ist unglaublich
faszinierend, direkt die dynamischen Ablaufe ansehen zu kénnen. Das Calmodulin wird nicht das
einzige Molekdl bleiben, das wir uns genauer ansehen.*
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Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 440 Professorinnen und Professoren, 6.500 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern (einschlieBlich Klinikum rechts der Isar) und 23.000 Studierenden eine der fihrenden Universitaten
Europas. lhre Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften,
Medizin und Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 vom Wissenschaftsrat und
der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewahlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst
auch eine Dependance in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen Universitat verpflichtet.
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